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Vorrichtung und Verfahren zur Pianarisierung von Titerplatten in Screening - 

und/oder Synthesesystemen 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Screening- und/oder Synthese-Vorrichtung zum 
Durchfuhrung mindestens einer Grundoperation, wie Zugeben, Abgeben, 
Oberfuhren. Umsetzen. Detektieren, an in ReaktionsgefSBen eines Substanztragers, 
insbesondere einer Titerplatte, enthaltenen Proben mit mindestens einer 
Aufnahmeeinrichtung zur Aufnahme des Substanztragers und ein entsprechendes 
Verfahren sowie die Anwendung einer solchen Screening- und /oder Synthese- 
Vorrichtung. 

Derartige Screening- und/oder Synthese-Vonichtungen dienen beispielsweise in der 
Gentechnik und Proteinchemie (Hochdurchsatz-Screening). der Molekularbiologie, 
der kombinatorischen Chemie und der pharmazeutischen Wirkstoffforschung zur 
vorzugsweise parallelen Durchfuhrung einer der Grundoperationen, wie 
beispielsweise Zugeben, Abgeben, Oberfuhren, Mischen, Umsetzen. Filtrieren, 
Verdampfen, Bestrahlen, Warmetauschen, Detektieren, in Reaktionsgefafien eines 
Substanztragers, insbesondere einer Titerplatte. Die parallele Versuchsdurchfuhrung 
schlieSt auch eine parallele Dosierung der vorzugsweise flussigen Proben sowie^ine 
parallele Detektion, wie beispielsweise Fluoreszenzmessung, und Auswertung der 
Versuchsergebnisse ein. Hierzu weisen die bekannten Titerplatten standardfsierte 
au&ere Abmessungen und eine Anzahl von beispielsweise 96- bis zu 1536- 
ReaktionsgefaBen auf. Bei derartigen Titerplatten handelt es sich urn groBflachige 
und komplexe Bauteile, die Qblicherweise durch SpritzgieBen in groften Stuckzahlen 
kostengOnstig hergestellt werden. 

Kemproblem der spritzguBtechnischen Herstellung der Titerplatte ist eine hierdurch 
bedingte Durchbiegung bzw. Unebenheit der Grundflache der Titerplatte, wobei der 
technische Aufwand zur Herstellung von ebenen Titerplatten mit steigender Zahl von 
ReaktionsgefaBen zunimrnt. Beispielsweise liegt die Ebenheit der Grundflache bei 
einer Titerplatte mit 96 ReaktionsgefaRen und Abmessunoen von etrca 3 2 y * ^ im 
Vergleich zu einer ebenen Flache bei einem Maximalwert der Durchbiegung von 
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typischerweise 0,5 bis 1 mm. Generell wird durch die Unebenheit der Titerplatte die 
Funktionalitat von Screening- und/oder Synthese-Vorrichtungen bestimmt. Einerseits 
wird hierdurch die Dosiergenauigkeitder Probenaufnahme in das Reaktionsgefali 
limitiert, da einzelne Tropfen der Probe nicht mehr ins gewunschte Reaktionsgefaft 
treffen. Andererseits wird hierdurch auch die Zuverlassigkeit der vorzugsweise 
parallelen optischen Auswertung der Versuchsergebnisse negativ beeinflufit, da 
durch die Durchbiegung derTiterplatten unterschiedliche Abstande zwischen 
MeBobjektiv und Reaktionsgefali hervorgerufen werden, die bei der parallelen 
Detektion der Versuchergebnisse zu unterschiedlichen Lagen der Foki der 
Me&objektive in den einzelnen Reaktionsgefalien fuhren. Aber auch be! einer zeitlich 
aufeinanderfolgenden Detektion der Reaktionsgefalie bzw. der Komponenten 
einzelner Reaktionsgefalie konnen die vorgenannten Probleme auftreten, mit der 
Konsequenz, dali es zu unerwunschten Streuungen an den Wanden der 
Reaktionsgefalie kommt Infolge der Durchbiegung der verwendeten Titerplatten 
kann es notwendig sein, die MeSobjektive wahrend der Vermessung derTiterplatten 
in z-Richtung nachzujustieren, um brauchbare MeBergebnisse zu erhalten. Diese 
Vorgehensweise ist fur Hochdurchsatz-Verfahren jedoch nur aufwendig zu 
realisieren. 

Aufgabe der Erfindung ist es daher eine Screening- und/oder Synthese-Vorrichtung 
mit Aufnahmeeinrichtung zur Aufnahme mindestens eines SubstanztrSgers, 
insbesondere mindestens einer Titerplatte, und ein Verfahren bereitzu stellen, so 
dali herstellungsbedingte Durchbiegungen und Unebenheiten von Titerplatten vor 
und/oder wahrend dem Durchfuhren der Grundoperationen, vor allem vor dem 
parallelen Dosieren der Reaktionsgefalie und dem parallelen Detektieren der 
Reaktionsergebnisse, ausgeg lichen bzw. beseitigt sowie die beschriebenen 
Nachteile vermieden werden. 

Die erfindungsgem§He Losung bezuglich der Vorrichtung dieser Aufgabe besteht 
darin, dali die Screening- und/oder Synthese-Vorrichtung mindestens eine 
Aufnahmeeinrichtung mit einer Planarisierungseinrichtung aufweist. die den 
Substanztrager vor und/oder wahrend dem Durchfuhren der Grundoperation durch 
Beaufschlagen mit einer Andriick- und/oder Anziehkraft auf eine ebene Auflageflache 
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zumindestteilweise planarisiert. Besonders bevorzugt ist, daft die Planarisierung 
wahrend der Durchfuhrung der Grundoperation fortgesetzt wird. 

Das hierbei einzusetzende erfindungsgemaBe Verfahren gemaB Anspruch 17 
besteht darin, daB der Substanztrager vor und/oder wahrend dem DurchfQhren der 
Grundoperation durch Beaufschlagen mit einer Andruck- und/oder Anziehkraft auf 
eine ebene Auflageflache zumindest teilweise planarisiert wird. 

Vorzugsweise wird der Substanztrager in einer erfindungsgemaBen Screening- 
und/oder Synthese-Vorrichtung mit einer Planarisierungseinrichtung gemaB den 
AnsprOchen 1 bis 16 planarisiert 

Die erfindungsgemaBe Screening- und/oder Synthese-Vorrichtung und das 
erfindungsgemaBe Verfahren wird in der Rharmazeutischen Wirkstoffsuche, in der 
kombinatorischen Chemie und/oder, wie beispielsweise bei biotechnischen 
Untersuchungen und/oder Synthesen, eingesetzt 

Durch die erfindungsgemaBe Screening- und/oder Synthese-Vorrichtung mit 
Planarisierungseinrichtung werden herstellungsbedingte Durchbiegungen und/oder 
Unebenheiten der tur die vorzugsweise parallele Versuchsdurchfuhrung in 
Screening- und/oder Synthese-Vomchtungen einzusetzenden groBflachigen 
Titerplatte mit einer Vielzahl von ReaktionsgefaBen Qber die gesamte Grundflache 
der Titerplatte ausgeglichen Oder beseitigt. Generell wind durch die Erfindung die 
Funktionalitat von hochintegrierten Screening- und/oder Synthese-Vomchtungen mit 
einer Vielzahl von ReaktionsgefaBen verbessert, da Titerplatten mit 
herstellungsbedingten Durchbiegungen ohne Probleme eingesetzt werden kdnnen. 
Insbesondere wird die Zuverlassigkeit der parallelen Dosierung der Proben in die 
ReaktionsgefaBe Qber der gesamten Grundflache der Titerplatte verbessert, da 
durch die Beseitigung der Durchbiegungen bzw. Unebenheiten der Titerplatte die 
relative Lage der ReaktionsgefaBe zueinander definiert und damit die 
Treffergenauigkeit der Proben sichergestellt ist. Damit wird auch eine exaktere 
Dosierung des Probenvolumens in die ReaktionsgefaBe erreicht. Femer wird 
hierdurch die Zuverlassigkeit der parallelen optischen Auslesung bzw. Detention aer 
Versuchsergebnisse der durchgefuhrten Grundoperationen deutlich verbessert, da 
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die Lage des Probenvolumens und damit die Lage der Foki der einzusetzenden 
MefJobjektive in den Reaktionsgefalien der Titerplatte uber der gesarnten 
Grundflache der Titerplatte vereinheitlicht bzw. parallelisiert ist. Eine zeitaufwendige 
Nachjustierung z.B* von Me&objektiven beim Vermessen der Titerplatten ist nicht 
notwendig. 

Die erfindungsgema&en Screening-und/oder Synthese-Vorrichtungen zum 
Hochdurchsatz umfassen eine Reihe von Arbeitsstationen. Es konnen alle Typen von 
Arbeitsstationen enthalten sein f die dem Fachmann bekannt sind und als 
Arbeitsstationen von Screening- und/oder Synthese-Vorrichtungen geeignet sind. 
Bevorzugt umfassen die Vorrichtungen verschiedene Einrichtungen zur 
Substanzlagerung, Dosierstationen, MeBstationen, Transporteinrichtungen, 
Einrichtungen zur Online-Qualitatskontrolle, Einrichtungen zur Trennung von 
Substanzgemischen, Auswerteeinheiten, Steuereinheiten, Bestrahlungseinherten, 
Einheiten zum WSrmetauschen, Filtereinheiten oder Verdampfungseinheiten. 

Die erfindungsgernafcen Screening- und/oder Sypthese-Vorrichtungen umfassen 
vorzugsweise mindestens eine SteuereinheiL Vorzugsweise werden Computer, die 
den Ablauf der Screening- und/oder Synthese-Verfahren steuem, d.h. die einzelnen 
Arbeitsstationen koordinieren und/oder die DurchfQhrung der Grundoperationen 
steuem, verwendet 

Weiterhin umfassen die erfindungsgemaBen Vorrichtungen vorzugsweise 
mindestens eine Transporteinrichtung zum Transport der SubstanztrSger zwischen 
den einzelnen Arbertsstationen und/oder Einrichtungsbestandteilen. Dabei handelt es 
sich vorzugsweise urn Plattenmanipulatoren zur aktiven Positionierung der Platten in 
den Arbeitsstationen, insbesondere in Form von Greifv/orrichtungen. 

Die erfindungsgernalien Screening- und/oder Synthese-Vorrichtungen umfassen 
ferner vorzugsweise mindestens eine Einrichtung zur Substanzlagerung, der in den 
einzelnen Arbeitsschritten verwendeten Substanz n. Die Einrichtungen zur 
Substanziagerung umfassen vorzugsweise Substanztrager oder Flaschen, 
gegebenenfalls mil besuiidbieii Einrlchlungen 2Urn Verhindern von Kontaminationen — 
oder Verdunstungen. 
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Die erfindungsgemaiien Vorrichtungen umfassen werterhin vorzugsweise 
mindestens eine Einrichtung zurTrennung von Substanzgemischen. Bei den 
Einrichtungen zur Trennung von Substanzgemischen kann es sich urn aile 
Einrichtungen zur Trennung von Substanzgemischen handeln, die dem Fachmann 
bekannt sind und die zum Hochdurchsatz fShig smd. Dazu z§hlen beispielsweise 
HPLO, CE- und CEC-Systeme. Die Einrichtungen zur Trennung von 
Substanzgemischen umfassen vorzugsweise weiterhin Fraktionssammler, die zur 
Aufnahme von geringen FIQssigkeitsmengen, z.B> Nano-Liter-Mengen, geeignet sind, 

Zusatzlich umfassen die erfindungsgemaden Vorrichtungen vorzugsweise 
mindestens eine Dosterstation. Die Dosierstationen umfassen Pipettiersysteme 
und/oder Dispensiersysteme, die vorzugsweise piezoelektrisch gesteuert werden. 
□iese Systeme ermfiglichen den Umgang bis hin zu kleinsten Flussigkeitsmengen 
und die schnelle und reproduzierbare Zugabe von Komponenten in beispielsweise 
Nano-Liter-Mengen. 

ErfindungsgernaB umfassen die Screening- und/oder Synthese-Vomchtungen 
vorzugsweise mindestens eine Me&station. Die MeBstationen umfassen selbst 
mindestens eine Detektionseinheit Die Detektionseinheiten umfassen mindestens 
ein Detektionselement. Die Detektionseinheiten dienen der Detektion der 
Eigenschaften von in den Reaktionsgefaften der Substanztrager enthaltenen Proben. 
Es konnen alle dem Fachmann bekannten Detektionseinheiten bzw. 
Detektionsverfahren verwendet werden. Detektionsverfahren, die in der 
erfindungsgemafien Vorrichtung vorzugsweise verwendet werden konnen, umfassen 
insbesondere solche, die auf Radioaktrvitat, Kolorimetrie, Phosphoreszenz Oder 
Fluoreszenz basieren. 

Bei der Detektion von Phosphoreszenz oder Fluoreszenz umfassen die 
Mefistationen werterhin vorzugsweise mindestens eine Optikeinheit zum Einkoppeln 
eiektromagnetischer Strahlung in die Probe und zum GberfQhren der von den Proben 
emittierten Strahlung zu den Detektionseinheiten. Vorzugsweise werden konfokale 
Qpt i kon und/oder Nahfcldoptikcn oing e setzt. 
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Die erfindungsgemSfie Vorrichtung ist besonders geeignet zur Fluoreszenz- 
Spektroskopie in Kombination mit konfokalen Optiken. 

Die erfindungsgemafien Vorrichtungen sind weiterhin fGr die Verwendung von 
Imaging-Systemen, die einen SubstanztrSger im wesentlichen komplett zu einem 
bestimmten Zeitpunkt abbilden, geeignet. Dabei handelt es sich insbesondere um 
Systeme, bei denen der Substanztrager auf einer durchsichtigen Mefisystemplatte, 
wie z.B. einer planaren Glasplatte aufliegt insbesondere in Verbindung mit einer 
telezentrischen Linse. 

Mefirnethoden, die beispieisweise in Zusammenhang mit den erfindungsgemafien 
Vorrichtungen verwendet werden kOnnen, umfassen Photonenverteilungsanaiysen, 
insbesondere FIDA- und 2-D-FIDA, Fluoreszenz-Lebensdauer-Analysen, 
Fluoreszenz-Polarisationsanalysen, Auto- und Kreuzkorrelationsanalysen der zeitlich 
erfafiten Photonen oder Kombinationen davon. 

Die erfindungsgemafien Screening- und/oder Synthese-Vorrichtungen umfassen 
zusatzlich vorzugsweise mindestens eine Auswerteeinheit Als Auswerteeinheiten 
werden bevorzugt hochleistungsfShige Computer verwendet die die Signalaufnahrne 
und -prozessiening steuem. 

A!Ie Stationen der erfindungsgemafien Screening- und/oder Synthese-Vorrichtung 
umfassen vorzugsweise mindestens eine Einrichtung z\ir OnJine-Qualitatskontrolle, 
z.B. in Form von Kameras oder Sensoren. Diese Einrichtungen ermfiglichen die 
Online-Verfolgung des Screening- und/oder Syntheseprozesses. Die Gberwachten 
Parameter durchlaufen einen Ruckkopplungs- und/oder Verbesserungsprozefi und 
ermoglichen so einen effizienten und zuverlassigen Ablauf der einzelnen 
Arbeitsschritte. 

Weiterhin umfassen die erfindungsgemafien Screening- und/oder Synthese- 
Vorrichtung vorzugsweise mindestens ein Filtersystem zur Aufreinigung der 
venvendeten Substanzen oder Substanzgemische. 
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Zur Bestrahlung der Proben konnen die Vorrichtungen femer bevorzugt mindestens 
eine Bestrahlungseinheit umfassen, um die Proben z.B. mit biologisch aktiver 
Strahlung, insbesondere mit UV-Strahlung. zu bestrahlen. 

ZurTemperierung der Proben umfassen die Vorrichtungen vorzugsweise mindestens 
eine Einheit zum Warmetauschen. 

Die einzelnen Arbeitsstationen sind vorzugsweise in einer Art und Weise 
ausgestaltet, dali die Screening- und/oder Synthese-Vorrichtung automatisch 
betrieben werden kann. 

Planarisierungseinrichtungen gemali der Erfindung sind vorzugsweise in alien 
Arbeitsstationen der Screening- und/oder Synthese-Vorrichtungen enthalten. 
Besonders bevorzugt enthalten die Dosier- und Me&stationen mindestens eine 
Planarisierungseinrichtung. 

Die Planarisierungseinrichtungen gemap der Erfindung konnen integraler Bestandteil 
der Aufnahmeeinrichtung sein Oder als Modul in die Aufnahmeeinrichtung eingefuhrt 
werden. Insbesondere ist hierdurch ein Nachrusten einer Aufnahmeeinrichtung mit 
einer Planarisierungseinrichtung gemali der Erfindung ermoglicht Vorzugsweise ist 
die Planarisierungseinrichtung integraler Bestandteil der Aufnahmeeinrichtung. 

Die Planarisierungseinrichtungen gemali der Erfindung weisen vorzugsweise 
mindestens eine Sensoreinheit auf. Bei dieser Sensoreinhert handelt es sich 
vorzugsweise um optische, mechanische oder elektrische Sensoren, die nach dem 
Einlegen des Substanztragers in die Planarisierungseinrichtung oder vor oder 
wahrend dem Durchfiihren der in den jeweiligen Arbeitsstationen durchgefuhrten 
Grundoperationen den Planarisierungsvorgang initiieren. 



Durch die Planarisierungseinrichtung gemali der Erfindung ist es moglich, die 
verwendeten Substanztrager vor der Durchfuhrung einer Grundoperation zu 
planarisieren. Vorteilhafterweise ist es nach diesem bevorzugten Verfahren nicht 
irmhr erfuiUm l iuh, die Optik der v e rw e ndet e n M i kro3kope wflhrond der Verm e 3sung 
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eines Substanztragers. aufgrund von Unebenheiten und/oder Durchbiegungen, 
nachzujustieren. 

Nach einer besonders bevorzugten AusfQhrungsform der Erfindung weist die 
Planarisierungseinrichtung zum Andrucken und/oder Anziehen des Substanztragers 
auf die Auflageflache eine Unterdruckeinrichtung auf. Die Unterdruckeinrichtung 
dient zum Anlegen eines Unterdrucks an die in der Aufnahmeeinrichtung 
aufgenommenen Titerplatten. Hierdurch werden die Titerplatten auf die ebene 
Auflageflache angedruckt bzw. angezogen. Vorzugsweise ist die 
Planarisierungseinrichtung der erfindungsgemalien Screening- und/oder Synthese- 
Vorrichtung derart ausgestaltet, daft im Falle des Beaufschlagens des 
Substanztragers mit einer Anziehkraft in Form eines Vakuums. der Substanztrager 
nicht als Ganzes von dem Vakuum umgeben ist, sondern das Vakuum nur auf den 
Boden des Substanztragers wirkt Hierdurch wird in vorteilhafter Weise ein 
Verdunsten von ProbenflQssigkeit und somit z.B. eine Verfalschung der 
MeRergebnisse verhindert 

Nach einer konstruktiv besonders vorteilhaften Ausfuhrungsform weist die 
Unterdruckeinrichtung mindestens einen mit der Auflageflache in Verbindung 
stehenden Vakuumkanal auf, der mit einer Unterdnjckquelle in Verbindung stehf. Die 
Unterdruckeinrichtung wird hierzu vorzugsweise Qber einen Vakuumstutzen mit der 
Unterdruckquelle verbunden, so dali lediglich eine Vakuumpumpe zum Evakuieren 
der Unterdruckeinrichtung und damitzum Andrucken und/oder Anziehen der 
Titerplatte auf die ebene Auflageflache ausreicht. In der bevorzugten 
Ausfuhrungsform wird der Unterdruck wahrend der Durchfuhrung der Grundoperation 
gehalten. Auch denkbar ist, dad der Unterdruck lediglich solange an die ebene 
Auflageflache angelegt bleibt, bis die Durchbiegung der Titerplatte besem'gt ist. 

Nach einer anderen konstruktiv besonderen vorteilhaften Ausfuhrungsform ist der 
Vakuumkanal in einer ebenen Auflageplatte derart angeordnet, dali die Autlage- 
platte auf der dem Substanztrager zugewandten Auflageseite mehrere Ansaugnuten 
aufweist. Durch die vorzugsweise auf der Auflageseite verteilt angeordneten 
Ansaugnuten wird die Titerplatte mit ihrer gesamten Grundflache, also flachenhaft, 
auf die ebene Auflageflache angezogen bzw. angedruckt. Auch denkbar ist. dali in 
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der Auflageseite der Auflageplatte Vakuumdichtungen integriert sein kdnnen, urn die 
Unterdruckquelle abschalten und dennoch nach dem Verschliefien der 
Unterdruckeinrichtung mittels eines Vakuumverschlusses einen dauerhaften 
Unterdruck an den Substanztrager anlegen zu konnen. Bei dieser Ausfuhrungsform 
bildet die Auflageseite der Auflageplatte die Auflagefiache. 

Nach einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform ist zwischen dem Substanztrager 
und der Auflageseite der Auflageplatte eine Vakuumplatte angeordnet, wobei die 
Oberseite der Vakuumpiatte die Auflagefiache bildet. Auch diese Ausfuhrungsform 
ermoglicht ein flachenhaftes Anziehen der Titerplatte, da die Vakuumplatte zum 
homogenen Anziehen des Substanztragers mindestens eine porose Schicht 
aufweisL Die porose Schicht kann beispielsweise aus Sintermetall, Kunststoff oder 
einem anderen geeigneten Material bestehen. Hierdurch entstehen auf der Oberseite 
der Vakuumplatte eine Vielzahl von mit der Schicht in Verbindung stehende 
Ansaugoffnungen. 

Nach einer weiteren anderen bevorzugten Ausfuhrungsform weist die 
Planarisierungseinrichtung zum Andrucken des Substanztragers auf die 
Auflagefiache eine mit Kraft beaufschlagbare Andruckplatte auf. Hierdurch wird eine 
gerichtete von der Andruckplatte in Richtung der Titerplatten weisende Presskraft 
derart erzeugt, dali die Titerplatten auf die ebene Auflagefiache gedruckt werden. 

Nach einer besonders vorteilhaften Ausfuhrungsform ist die 

Andruckplatte von oben durch mechanische Kraft beaufschlagbar. Vorzugsweise ist 
die Andruckplatte von oben, d.h. der Titerplatte abgewandten Seite. durch 
mechanische Kraft beaufschlagbar. Hierdurch wird die Andruckplatte vorzugsweise 
mittels der der Titerplatte zugewandten Seite von oben auf die Offnungen der 
ReaktionsgefaBe der Titerplatte gepresst, die hierdurch planarisiert wird. 

Nach einer weiteren besonders vorteilhaften Ausfuhrungsform ist die 
Andruckplatte durch elektromagnetische Kraft beaufschlagbar. Bei dieser 
Ausfuhrungsform sind vorzugsweise in der Andruckplatte und/oder in der ebenen 
Auflagefiache Magnete anzuordnen, die zum Beseitigen der Durchbiegung der 
Titerplatte einen elektromagnetischen Kraftschluss erzeugen. Vorteilhafterweise sind 
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hierbei auch Elektromagnete einzusetzen, da hierdurch die Moglichkeit gegeben ist, 
den Kraftschluss nach der Beseitigung der Durchbiegung der Titerplatte wieder zu 
losen, um beispielsweise die Titerplatte innerhalb der Screening- und/oder Synthese- 
Vorrichtung zu einer weiteren Aufnahmeeinrichtung einer weiteren Arbeitsstation zur 
DurchfOhrung einer der genannten Grundoperationen, wie beispielsweise Zugeben, 
Abgeben. Qberfuhren, Mischen, Umsetzen, Filtrieren, Verdampfen, Bestrahlen, 
Warmetauschen, Detektieren, weiterzubefordem. 

Ein besonderer Gedanke der Erfindung besteht darin, dali nur Teilbereiche der 
Titerplatten mit einer Andruck- und/oder Anziehkraft auf eine ebene Auflagefiache 
beaufschlagt und damit planarisiert werden. Hierzu weist in einer bevorzugten 
Ausfuhrungsfonrn die Andruckplatte zum AndrOcken des Substanztragers auf die 
ebene Auflagefiache mehrere Andruckstifte auf. Auch denkbar ist, dali hierzu in der 
Auflageplatte nur in lokalen Bereichen Magnete oder Ansaugnuten bzw. -effnungen 
angeordnet werden. 

Um eine Beschadigung der Reaktionsgefalie der Titerplatte zu vermeiden. sind die 
Andruckstifte derart auf der Andruckplatte verteirt angeordnet, dali sie auf 
Wandbereiche zwischen zwei ReaktionsgefaBen des Substanztragers aufdrucken. 

Ein anderer besonderer Gedanke der Erfindung besteht darin, die Ausgestaltung der 
Andruckplatte den Anforderungen der jeweils durchzufuhrenden Grundoperationen 
anzupassen. In einer bevorzugten Ausfuhrungsfonm weiat hierzu die Andruckplatte 
mindestens eine Ausnehmung derart auf, dali fur die DurchfOhrung mindestens einer 
der in Anspruch 1 genannten Grundoperationen die ReaktionsgefaSe frei zuganglich 
sind. 

Als fur die Herstellung der Ausnehmungen besonders einfache Ausfuhrungsfonm, 
sind die Ausnehmungen als auf der Andruckplatte in gleichem Rastermafl wie die 
Reaktionsgefalie auf dem Substanztrager angeordnete Bohrungen ausgebildet. 
Hierdurch wird beispielsweise das Zugeben oder Abgeben einer vorzugsweise 
fiiissigen Probe von oben in die bzw. aus den Reaktionsgefalien der Titerplatte 
ermoglicht. 
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Ein anderer besonderer Gedanke der Erfindung besteht darin, den inneren Aufbau 
der Auflageplatte mit ebener Auflageflache und gegebenenfalls der Vakuumplatte 
den Anforderungen derjeweils durchzufuhrenden Grundoperationen anzupassen. In 
einer hierzu bevorzugten Ausfuhrungsform fur eine Mefistation der Screening- 
und/oder Synthesevorrichtung weist die Auflageplatte und/oder Vakuumplatte zur 
Aufnahme und/oder zum AnschluG von Detektionselementen eine Vielzahl von 
Melikanalen auf, die in gleichem RastermaR wie die ReaktionsgefaRe auf dem 
Substanztrager angeordnet sind. Zum einen ist hierdurch eine Detektion, wie 
beispielsweise eine optische Ruoreszenzmessung, vorzugsweise in Transmission 
von unten durch den Boden der Titerplatte hindurch ermSglicht, wobei die Melikanale 
derart ausgefflhrt werden, dafi der Strahlengang nicht beeintrachtigt ist. Zum 
anderen k6nnen unterVerwendung einer zuvor beschriebenen als Lochplatte 
ausgefOhrten Andruckplatte die optischen Messungen auch von oben durch die 
Probe hindurch in Transmission durchgefuhrt werden, wobei optische MeBelemente, 
wie beispielsweise optische Detektionselemente, in den Melikanalen Oder diesen 
direkt gegenuberiiegend aulierhalb der Auflageplatte angeordnet werden. In einer 
hierzu bevorzugten Ausfuhrungsform besteht die Auflageplatte und/oder zumindest 
der Boden der Auflageplatte aus transparentem Material, wie beispielsweise 
Kunststoff, Glas Oder Quarzglas. Auch denkbar ist, daft die in der Auflageplatte 
angeordneten Melikanale derart, beispielsweise mit einem Vakuumstutzen, 
ausgefuhrt werden, dali sie direkt als Vakuumkanale verwendbar sind. 

Die erfindungsgemaBen Vorrichtungen eignen sich sehr gut zur Verwendung in 
chemischen und/oder biotechnischen Untersuchungen und/oder Synthesen. 

Die erfindungsgemaften Vorrichtungen sind sehr gut fur Synthese-Verfahren 
einsetzbar, in denen Hochdurchsatz notwendig ist. Beispielsweise sind sie sehr gut 
verwendbar in Syntheseverfahren, die auf kombinatorischer Chemie beruhen. Auf 
diesem Weg ist es mSglich, breit gefacherte Substanzbanken bestehend aus einer 
Vielzahl von Substanzen innerhalb ktirzester Zeit auf einfachem Wege herzustellen. 
lm Bereich der kombinatorischen Chemie ist es ublich, Substanzen an der 
Oberfiache von synthetischen Mikropartikeln, d.h. Polymerkugelchen, zu 
synthetisieren. 
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msbesondere kann die erfindungsgema&e Vorrichtung zur Identifizierung und 
Validierung von Targets, d.h. spezifischen bio.ogischen Molekulen. wie Enzymen, 
Rezeptoren Oder lonenkanalen, die moglicherweise fur bestimmte Krankherten oder 
ihre Symptome von Bedeutung sind. verwendet werden, da die meisten Wirkstoffe 
durch ihre Bindung ein Target dessen biologische Funktion beeinflussen. 
Desweiteren kann die Vorrichtung sehr gut zur Identifizierung von biologisch akUven 
Substanzen und/oder pharmazeutischen Wirkstoffen eingesetzt werden. Durch die 
Fahigkeit des Systems zum Hochdurchsatz konnen deutlich mehr Substanzen 
innerhalb kurzer Zeit in Bezug auf ihre biologische Aktivitat und/oder 
pharmazeutische Wirksamkeit untersucht werden. Dies ist von besonderer 
Bedeutung. urn die mittels kornbinatorischer Chemie erhaltenen Substanzbanken in 
Bezug auf ihre Wirksamkeit zu untersuchen. Es ist mit der erfindungsgema&en 
Vorrichtung moglich. Hochdurchsatz zu erreichen und zwischen mehreren Tausend 
bis zu 100000 Substanzen pro Tag zu untersuchen. Dies ist mit den Usher 
bekannten Vorrichtungen des Standes derTechnik nicht mdglich. 

Die erfindungsgemalie Vorrichtung ist weiterhin sehr gut fur die Durchfuhrung von 
Assay-Verfahren geeignet. Bei diesen Assay-Verfahren werden Targets und 
chemische Verbindungen zur Untersuchung von chemischen und/oder biologischen 
Wechselwirkungen kombiniert. Es ist somH auf einfachem Wege mOglich, ein 
Modellsystem zu etablieren, das es erlaubt, Substanzen zu identifizieren, die das 
' Target in der gewunschten Weise beeinflussen. Die erfindungsgemalle Vorrichtung 
kann sowohl fur biochemische als auch zellulare Assay-Verfahren verwendet 
werden. Eingeschlossen sind dabei auch Assay-Verfahren die auf der Verwendung 
von vesikularen Partikeln oder synthetischen Mikropartikeln basieren. 

Die erfindungsgemalie Vorrichtung eignet sich weiterhin sehr gut zur Durchfuhrung 
von Assay-Verfahren, die auf der Verwendung von vereinfachten Modellsystemen 
beruhen, die die Physiologie im Menschen oder im Tier nachbilden. Dies bedeutet, 
die Assay-Systeme konnen u.a. dazu verwendet werden, Informationen uber die 
Loslichkeit von biologisch aktiven und/oder pharmazeutisch wirksamen Substanzen 
im Blutplasma, ihre Penetrationseigenschaften, ihre Leber-Toxizitat, ihre 
Bioverfugbarkeit, ihre Stabilitat im Blut oder ihre Abbauprofile nach Passage der 
Leber zu erhalten. 
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Die chemischen und biotechnischen Untersuchungen konnen beispielsweise i) zur 
Identifizierung und Charakterisierung von biologischern Material oder chemischen 
Verbindungen, ii) zur Identifizierung und/oder Validierung von Targets, Hi) zur Suche 
nach biologisch aktiven Substanzen und/oder pharmazeutischen Wirkstoffen, .v) zur 
identifizierung von Leitstrukturen. v) zur Genomanalyse, vi) zur Proteomanalyse oder 
vii) zur Reinigung und Konzentrierung von Substraten verwendet werden. 

Es ist das Merkmal der erfindungsgema&en Vorrichtung, dad sie zum Hochdurchsatz 
verwendet werden kann. Die erfindungsgemalie Vorrichtung ermdglicht es im 
Vergleich zu den bekannten Vorrichtungen des Standes der Technik, eine deutlich 
groliere Menge von Daten pro Zeit zu generieren und fQhrt somit zu einer 
wesentlichen Steigerung der Effektivitat und Zuveriassigkeit der Wirkstoffforschung. 

Wettere Ziele, Vorteile, Merkmate und Anwendungsmdglichkeiten der vortiegenden 
Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden Beschreibung mehrerer 
Ausfiihrungsbeispiele anhand der Zeichnungen. Dabei bilden alle beschriebenen 
und/oder bildlich dargestellten Merkmale fur sich oder in beliebiger sinnvoller 
Kombination den Gegenstand der Erfindung. auch unabhangig von ihrer 
Zusammenfassung in den Anspruchen oder deren RQckbeziehung. 

Es zeigen: 

Figur 1 a) einen Schnitt und b) eine Draufsicht auf einen Ausschnitt einer 
planarisierten Titerplatte mit 1536 ReaktionsgefaBen. 

Figur 2 einen Schnitt einer Titerplatte gemali Figur 1 mit herstellungsbedingter 
Durchbiegung. 

Figur 3 Titerplatte gemafi Figur 2 in einer Aufnahmeeinrichtung einer 

Screening- und/oder Synthese-Vorrichtung mit einer AusfOhrungsform 
der erfindungsgemaBen Planarisierungseinrichtung fiir eine 



Dosierstation. 
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Figur4 Titerplatte gemaG. Figur 2 in einer Aufnahmeeinrichtung einer 
Screening- und/oder Synthese-Vorrichtung mit einer weiteren 
Ausfuhrungsform der erfindungsgemafJen Planarisierungseinrichtung 
fur eine Mellstation. 

Figur 5 eine Andruckplatte zur Planarisierung von Titerplatten fGr eine 
Dosierstation. 

Figur 6 eine Andruckplatte zur Planarisierung von Titerplatten fur eine 
Meftstation. 

Figur 7 Andruckstifte zur Planarisierung von Titerplatten fur eine Melistation. 

Die Figur 1 zeigt einen ideal ebenen Substanztr^ger 1 in Form eines Ausschnitts von 
96 ReaktionsgefSBen 2 aus einer Titerplatte 1 mit 1536 Reaktionsgefafien 2 und 
Titerplattenboden 3, wobei die Reaktionsgefafie 2 durch Wandbereiche 4 
voneinander getrennt sind f sowie mit ebener Grundflache 5. Generell weisen 
Titerplatten 1 einen Titerplattenrahmen 1a und standardisierte auftere Abmessungen 
auf. wobei die Reaktionsgefafie 2 mit vorgegebenem Probenvolumen und 
Rastenmali in einer Matrixanordnung angeordnet sind. Die in Figur 1 gezeigte 
Titerplatte 1 weist eine Grundflache 5 von etwa 8 x 12 cm, ein Rastermafi von 2.25 
mm und ein Probenvolumen von etwa 1 \a\ auf. Derartige Titerplatten 1 werden durch 
Spritzgielien hergestellt und weisen, da es sich bei Titerplatten 1 um grofiflachige 
und komplexe Bauteile handelt, herstellungsbedingte Durchbiegungen 6 und/oder 
Unebenheiten auf, wie dies die Figur 2 zeigt 

Die Titerplatten 1 werden in Figuren 3 bis 7 extrem vereinfacht dargestellten 
Screening- und/oder Synthese-Vorrichtungen in verschiedenen Bereichen 
chemischer und/oder biologischer Untersuchungen, wie beispielsweise in der 
Gentechnik und Proteinchemie (Hochdurchsatz-Screening), der Molekularbiologie, 
der kombinatorischen Chemie und der pharmazeutischen Wirkstofforschung zur 
parallelen Durchfuhrung von verschiedenen Grundoperationen, wie beispielsweise 

Zugeben, AbyebbUJ, Qberfuh r en, Mischen, Ums e tzen, nitri e ren, Vcrdampfcn, 

Bestrahlen, Warmetauschen, Detektieren, an in den ReaktionsgefafSen 2 enthaltenen 
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vorzugsweise flussigen Proben eingesetzt. Hierzu weisen die bekannten Screening- 
und/oder Synthese-Vorrichtungen meist mehrere hintereinander angeordnete 
automatisierte Arbeitsstationen mit entsprechenden Aufnahmeeinrichtungen 20 fur 
die Trterplatte 1 auf. Typische Arbeitsstationen einer Screening- und/oder Synthese- 
Vorrichtung sind eine in Figuren 3 und 5 vereinfacht dargestellte Dosierstation 20a 
mit vorzugsweise auf einem Pipettiersystem beruhenden Mehrfach-Parallel- 
Dosiersystem zur kontrollierten FIQssigkeitsabgabe bzw. -aufnahme in die 
ReaktionsgefiBe 2 und eine in Figuren 4, 6 und 7 vereinfacht dargestellte 
MeBstation 20b mit beispielsweise einem auf einer CCD-Kamera Oder einem 
konfokalen Mikroskop beruhenden Mehrfach-Parallel-MeBsystems zur Messung und 
Auswertung der Versuchsergebnisse der durchgefOhrten Grundoperationen. 

Fur die Durchfilhrung von Detektionen, wie beispielsweise optische 
Transmissionsmessungen. durch den Boden 3 der Trterplatte 1 hindurch bedarf es 
dunner und transparenter Boden 3, die den optischen Strahlengang nicht 
beeintrachtigen diirfen. Neben der Bodendicke, der optischen Transparenz und der 
Bodenrauhigkeit beeinfluBt insbesondere auch die Ebenheit des Bodens 3 die 
Reproduzierbarkeit der optischen Messung. da durch die in Figur 2 gezeigte 
Unebenheitbzw. Durchbiegung 6 im Boden 3 derTiterplatte 1 unterschiedliche 
Lagen der Foki der MeBobjektive in den ReaktionsgefaBen 2 resultieren. Dadurch 
kann es z. B. erforderlich sein, die MeRobjektive wahrend der Untersuchung 
verschiedener Substanztrager fortlaufend in z- Richtung nachzujustieren. GemaR 
Figur 2 wird durch die Unebenheit bzw. Durchbiegung 6 im Boden 3 der Titerplatte 1 
auch eine Variation 7 in der Lage der ReaktionsgefaBe 2 uber die gesamte 
Grundflache 5 derTiterplatte 1 hervorgerufen. Hierdurch treffen bei Mehrfach- 
Parallel-Dosiersystemen einzelne Tropfen nicht mehr in das vorgesehene 
Reaktionsgemfi 2, so dali die meist geforderte hohe Genauigkeit des 
Probenvolumens nicht mehr eingehalten wird. Dariiber hinaus konnen hierdurch 
Querkontaminationen in benachbarten ReaktionsgefaBen 2 verursacht werden, die 
die Versuchsergebnisse verfalschen. Daher wird ublicherweise die Durchbiegung 6 
und Variation 7 der Titerplatten 1 vor dem Einsatz in Screening- und/oder Synthese- 

Vorrichtungen durch aufwendige und separate Nachbehandlungen auf ein 

vertretbares MaB reduziert. 
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Urn dennoch handelsubliche durchgebogene Titerplatten 1 in Screening- und/oder 
Synthese-Vorrichtungen ohne aufwendige und separate Nachbehandlung 
einzusetzen zu konnen, zeigt die Figur 3 eine Ausfuhrungsform der 
erfindungsgemaften Planarisierungseinrichtung 21 fur eine Aufnahmeeinrichtung 20 
am Beispiel einer schematisch dargestellten Dosierstation 20a. Generell dient die 
erfindungsgemalie Planarisierungseinrichtung 21 zum Planarisieren der Titerplatte 1 
nach deren Aufnahme in die Aufnahmeeinrichtung 20. wobei hierzu die Titerplatte 1 
vor dem Durchfuhren der Grundoperation, wie beispielsweise Fliissigkeitsabgabe 
bzw. -aufnahme, durch Beaufschlagen mit einer Andriick- und/oder Anziehkraft auf 
eine ebene Auflageflache 8 planarisiert wird. 

Bei dem hier dargestellten Ausfuhrungsbeispiel weist die Planarisierungseinrichtung 
21 eine ebene Auflageplatte 14 mit Auflageseite 23 und eine darauf angeordnete 
Vakuumplatte 9 mit Oberseite 24 auf, die bei diesem Ausfilhrungsbeispiel die ebene 
Auflageflache 8 bildet Zunachst wird die zu planarisierende Titerplatte 1 auf die 
Oberseite 24 der Vakuumplatte 9 aufgelegt. Nachfolgend wird mittels einer in die 
Auflageplatte 14 integrierten Unterdruckeinrichtung 28 ein Unterdruck an die 
Oberseite 24 der Vakuumplatte 9 angelegt und hierdurch die Titerplatte 1 auf die 
ebene Auflageflache 8 angezogen bzw. angedruckt. Die Unterdruckeinrichtung 28 
weist hierzu einen Vakuumkanal 11 und einen Vakuumstutzen 12 auf, der mit einer 
hier nicht dargestellten Unterdruckquelle in Verbindung steht 

Urn die Titerplatte 1 nahezu gleichmafiig Uber die gesamte Grundflache 5. also 
flachenmiGig, durch den Unterdruck zu erfassen und hierdurch die Titerplatte 1 auf 
die ebene Auflageflache 8 zu Ziehen, ist der Vakuumkanal 1 1 in der Auflageplatte 14 
in Querrichtung verlaufend angeordnet und weist mehrere senkrecht zu der 
Titerplatte 1 zugewandten Auflageseite 23 fiihrende Vakuumverzweigungskanalen 
1 1a-c auf. Die Vakuumverzweigungskanale 1 1a-c munden in der Auflageseite 23 der 
Auflageplatte 14 und hierdurch entstehen auf der Auflageseite 23 mehrere verteilt 
angeordnete Ansaugnuten 22a-c. Zum homogenen flachenhaften Anziehen der 
Titerplatte 1 weist die auf der Auflageseite 23 angeordnete Vakuumplatte 9 bei dem 
hier dargestellten Ausfuhrungsbeispiel mehrere porose Scnichten 25a-e auf. die aus 
mit versetzt gegeneinander angeordneten Durchbruchen 26 ausgebildet sind. 
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Hierdurch entstehen auf der Oberseite 24 der Vakuumplatte 9 eine Vielzahl von mit 
den Schichten 25a-e in Verbindung stehende AnsaugSffnungen 27. 

Die Titerplatte 1 wird mittels dem nun jeweils an den Ansaugoffnungen 27 
anliegenden Unterdruck entlang ihrer gesamten Grundflache 5 auf die ebene 
Auflageflache 8 bzw. die Oberseite 24 der Vakuumplatte 9 angezogen, und damrt 
flachenmaftig planarisiert. Hierbei wird der Unterdruck entweder wahrend der 
DurchfQhrung der Grundoperationen aufrecht erbalten oder zumindest solange bts 
eine Planarisierung bzw. ebene Titerplatte 1 gemaB Figur 1 erreicht ist. Wie der 
Vergleich der beiden in Figur 1 und 3 dargestellten Titerpiatten 1 zeigt, wird durch die 
Planarisierung der Titerplatte 1 eine Verbesserung der Funktion einer Dosierstat.on 
20a einer Screening, und Synthese-Vorrichtung erreicht, da die Durchbiegung 6 und 
die Variation 7 der Lage der ReaktionsgefaBe 2 gemaB Figur 3 beseitigt ist. 
Hierdurch wird insbesondere bei Mehrfach-Parallel-Dosiersystemen eine exaktere 
Dosierung der Probenflussigkeiten in die ReaktionsgefaBe 2 sichergestellt. 

Die Figur 4 zeigt eine Ausfuhrungsform der erfindungsgemaSen Screening- und 
Synthese-Vorrichtung mit Planarisierungseinrichtung 21 ' fur eine 
Aufnahmeeinrichtung am Beispiel einer schematisch dargestellten Mentation 20b. 
Die Planarisierungseinrichtung 21 ' weist eine Auflageplatte 14' in Form einer 
MeBsystemplatte 1 0 mit ebener Auflageseite 23' auf, die bei diesem 
AusfQhrungsbeispiel die ebene Auflageflache 8 bildet. Zum Planarisieren der 
Titerplatte 1 wird diese direkt auf die Auflageflache 8 aufgelegt und ein Unterdruck 
mittels einer gemaB Figur 3 nun in der Medsystemplatte 10 integrierten 
Unterdruckeinrichtung 28" erzeugt. Hierdurch wird die Titerplatte 1 auf die ebene 
Auflageflache 8 angezogen bzw. angedrtickt und so die Durchbiegung 6 sowie die 
Variation 7 der Lage der ReaktionsgefaBe 2 beseitigt. Wiederum wird der Unterdruck 
wahrend der Durchfuhrung der Grundoperationen Oder zumindest solange bis eine 
ebene Titerplatte 1 gemaB Figur 1 erreicht ist aufrecht erhalten. Auch denkbar ist. 
daB in der Auflageseite 23' mehrere Vakuumdichtungen derart angeordnet sind, daB 
die Titerplatte 1 auch nach dem VerschlieBen des Vakuumstutzens 12 und dem 
Abschalten der Unterdruckeinrichtung 28' dauerhaft wahrend der Durchfuhrung der 
Grundoperationen auf die ebene Auflageflache 8 angezogen wird. 
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lm Unterschied zur Auflageplatte 14 in Figur 3 weist die Melisystemplatte 10 in Figur 
4 zusatzlich eine Vielzahl von integrierten Medkanalen 13 auf. Diese Melikanale 13 
sind bei dem hier dargestellten AusfOhrungsbeispiel als Sackbohnjngen ausgebildet 
und in gleichem Rasterma& wie die Reaktionsgefa&e 2 der Titerplatte 1 zwischen 
jeweils zwei Vakuumverzweigungskanalen 1 1a'-k' angeordnet. Durch diese 
Anordnung der MelikanSle 13 sind optische Transmissionsmessungen mit einem 
Strahlengang durch den Boden 3 der Titerplatte 1 hindurch ermoglicht. HierfQr wird 
die Mefisystemplatte 10 oder zumindest der Boden 3 der Titerplatte 1 aus 
transparentem Material, wie beispielsweise Kunststoff, Glas Oder Quarzglas gefertigt. 
Da unterhalb eines Melikanals 13 lediglich der Boden 3 der Titerplatte 1 mit einer 
geringen Bodenstarke im vorzugsweise Submillirneterbereich verbleibt, wird 
hierdurch auch sichergestellt, daft der optische Strahlengang nicht beeintrachtigt 
wird. 

In einer anderen hier nicht dargestellten AusfOhrungsform stehen die Melikanale 13 
in direkter Verbindung mit dem Vakuumkanal 1 1 und konnen dadurch als 
Vakuumverzweigungskanale zum Anziehen der Titerplatte 1 auf die ebene 
Auflageflache 8 verwendet werden. 

Die Figur 5 zeigt eine weitere AusfOhrungsform der erfindungsgematten 
Planarisierungseinrichtung 21 " tor eine Aufnahmeeinrichtung am Beispiel einer 
schematisch dargestellten Dosierstation 20a. Die Titerplatten 1 liegen vor der 
Planarisierung auf einer der Planarisierungseinrichtung 21" zugehdrigen ebenen 
Auflageplatte 14" mit ebener Auflageseite 23" auf, die bei diesem 
AusfOhrungsbeispiel die ebene Auflageflache 8 bildet. lm Unterschied zu den 
Auflageplatten 14, 14' in den Figuren 3 und 4 weist diese Auflageplatte 14" keine 
integrierte Unterdruckeinrichtung 28, 28' auf. Zum Andrucken und/oder Anziehen der 
Ttterplatte 1 auf die ebene Auflageflache 8 weist die Planarisierungseinrichtung 21 " 
eine von oben in Pfeilrichtung 17 mit vorzugsweise mechanischer Kraft 
beaufschlagte Andruckplatte 1 5 auf. Diese Kraft wird beispielsweise hydraulisch. 
pneumatisch oder elektromotorisch erzeugt und wird wahrend der Durchfiihrung der 
Grundoperationen in der Dosierstation 20a aufrecht erhalten oder zumindest solange 

bis die Uurchbiegung 6 und die Vdiidtiuii 7 der ReaktionogcfQ&c 2 dor Titorplatto 1 

gemali Figur 5 beseitigt ist. Die Andruckplatte 1 5 weist bei dem hier dargestellten 
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Ausfiihrungsbeispiel eine der Titerplatte 1 angepa&te Grofie auf, urn ein 
flachenhaftes Andriicken der Titerplatte 1 auf die ebene Auflageflache 8 zu bewirken. 
Um hierbei eine Beschadigung der ReaktionsgefaSe 2 der Titerplatte zu vermeiden. 
wird die Titerplatte 1 falls erfordertich vor dem Anpressen mit einer ebenen 
Oeckplatte abgedeckt. 

Erfindungsgemaa kann die Andruckplatte 1 5 beaufschlagende Kraft auch 
magnetisch. insbesondere elektromagnetisch, erzeugt werden. Um hierbei einen 
elektromagnetischen KraftschluB, zwischen der Andruckplatte 15 und der ebenen 
Auflageplatte 14" zu ermoglichen, werden die erfordertichen Magnete und/oder 
Elektromagnete in der Andruckplatte 15 und/oder in der ebenen Auflageplatte 14" 
angeordnet. 

Nach einem besonderen Gedanken der Erfindung wird die jeweiiige 
Ausfuhrungsform der Andruckplatte 15 den Anforderungen derjeweiligen 
Arbeitsstation der Screening- und/oder Synthese-Vorrichtung und damit der jeweils 
durchzufuhrenden Grundoperation angepalit GemSB Figur 5 ist die Andruckplatte 15 
fur eine Dosierstation 20a in Art einer Lochplatte mit mehreren als Bohrung 1 6 
ausgebildeten Ausnehmungen 30 ausgefuhrt. Hierbei sind die Ausnehmungen 30 im 
gleichem Rastermafc wie die Reaktionsgefa&e 2 auf der Titerplatte 1 angeordnet. um 
von oben einen freien Zugang zu den Reaktionsgefalien 2 der Titerplatte 1 und damit 
die Russigkeitsabgabe oder -aufnahme zu ermoglichen. 

Die Figur 6 zeigt eine weitere Ausfuhrungsform der erfindungsgemalien 
Planarisierungseinrichtung 21 "' mit einer Andruckplatte 15 zum Planarisieren von 
Titerplatten 1 fur eine Melistation 20b. Es zeigt sich, dafi diese Andruckplatte 15 
identisch zur Ausfuhrungsform der Andruckplatte 15 in Figur 5 mit in gleichem 
Rastermali wie die Reaktionsgefafle 2 der Titerplatte 1 in Form von Bohrungen 16 
angeordneten Ausnehmungen 30 ausgebildet ist Bei diesem Ausfiihrungsbeispiel 
ermoglichen die Ausnehmungen 30 eine Detektion, wie beispielsweise eine optische 
Transmissicnsmessung, von oben und unten durch die bereits in die 
Reaktionsgefafie 2 eingefullten flussigen Proben hindurch. Fur diese optischen 

Messungfen 1st die de r Planai i bieiungsein i ichtu ng 21 — zugehorigc Auflogoplotto 

14"' in Form einer ebenen Melisystemplatte 10' ohne Unterdruckeinrichtung 28". 
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abermit bererts oben beschriebenen optischen Me&kanalen 13 ausgebildet. Die bei 
der optischen Messung zum Einsatz kommenden optischen Elemente, wie 
beispielsweise CCD-Detektionselemente, konnen entweder auflerhalb der Titerplatte 
1 und bevorzugt direkt unterhalb des Bodens 36 der Mefisystemplatte 10' den 
MeBkanalen 13 gegenuberliegend Oder aber auch innerhalb der Titerplatte 1 in den 
MeGkanalen 13 angeordnet werden. Hierfur besteht die Me&systemplatte 10' Oder 
zumindest der Boden 36 der Mefisystemplatte 10* aus transparentem Material, wie 
beispielsweise aus Kunststoff. Glas oder Quarzglas. Fur die Durchfiihrung der 
optischen Messung wird zunachst die Titerplatte 1 gemafi Figur 6 auf die ebene 
Auflageseite 23"' der Me&systemplatte 10' aufgelegt, wobei diese die ebene 
Auflageflache 8 bildet. Danach wind, wie bereits beschrieben, die Auflageplatte 15 
von oben in Pfeilrichtung 17 mit hydraulisch, pneumatisch, elektromotorisch oder 
magnetisch erzeugter Kraft beaufschlagt Hierdurch wird die herstellungsbedingte 
Durchbiegung 6 und die Variation 7 in der Lage der Reaktionsgefafie 2 der 
Titerplatte 1 , wie in Figur 6 gezeigt, beseitigt und eine ebene Titerplatte gemafi Figur 
1 erzeugt. Hierdurch istdie relative Lage der Reaktionsgefafie 2 in der Titerplatte 1 
zueinander exakt definiert und damit die Reproduzierbarkeit der Meflergebnisse 
sichergestellt. SchliefJIich wird die optische Transmissionsmessung mit dieser 
ebenen Titerplatte 1 durchgefuhrt. 

Ein anderer besonderer Gedanke der Eriindung besteht darin, neben der 
Planarisierung der Titerplatte 1 durch flachenhaftes Anziehen und/Oder Andrucken 
auch ein punktweises Anziehen und/oder Andrucken der Titerplatte 1 auf die ebene 
Auflageflache 8 zu realisieren. Hierzu zeigt die Figur 7 eine weitere bevorzugte 
Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien Planarisierungseinrichtung 21'*" mit 
Andruckstiften 19a-c zur Planarisierung von Titerplatten 1 fur eine Mefistation 20b. 
Hierbei werden einzelne oder vorzugsweise auf einer nicht dargestellten 
Andruckplatte 1 5 angeordnete Andruckstifte 19a-c zum AndrQcken der Titerplatte 1 
auf die ebene Auflageflache 8 von oben in Pfeilrichtung 17 mit hydraulisch. 
pneumatisch oder elektromotorisch erzeugter Kraft beaufschlagt. Die Andruckstifte 
19a-c sind derart beabstandet parallel zueinander angeordnet. daft sie beim 
Beaufschlagen der Kraft auf die Titerplatte 1 auf die Wandbereiche 4 zwischen zwei 
ReaktionsgefSfien 2 der Titerplatte 1 aufdrticken. Durch diese Ausfuhrungsform wird 
die Titerplatte 1 lediglich lokal an diesen Wandbereichen 4 auf die ebene 
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Auflageflache 8 angedrtickt und damit in Teilbereichen planarisiert. Da die 
Andruckstifte 19a-c aber vorzugsweise verteilt uber die Grundflache 5 der 
Tlterplatte 1 angeordnet sind, wird auch mit dieser Ausfuhrungsform eine 
Planarisierung bzw. zumindest eine Verringerung oder ein Ausgleich der 
herstellungsbedingten Durchbiegung 6 und der Variation 7 der Lage der 
ReaktionsgefatJe 2 Qber die gesamte Grundflache 5 derTiterplatte 1 erreicht. 

Ebenfalls denkbar ist, daS zum punktweisen Anziehen und/oder AndrQcken der 
Titerplatte 1 auf die ebene Auflageflache 8 in den in Figuren 5 und 6 gezeigten 
Andruckplatten 15 sowie Auflageplatten 14", 14"' lediglich in lokalen Bereichen der 
Auflageseite 23", 23"' Magnete angeordnet werden. Auch denkbar ist, dad hierzu 
die in Figuren 3 und 4 dargestellten Auflageplatten 14. 14' mit Unterdruckeinrichtung 
28, 28* lediglich mit in lokalen Bereichen der Auflageseite 23, 23' angeordneten 
Ansaugnuten 22a-c ausgebildet werden. 

Generelt kannen durch die Erfindung Titerplatten 1 mit herstellungsbedingten 
Durchbiegungen 6 planarisiert werden. Damit konnen ohne Nachteile fur die 
Funktionalitat, Effektivitat und Zuveriassigkeit in Screening- und/oder Synthese- 
Vom'chtungen spritzguBtechnisch hergestellte Titerplatten 1 eingesetzt werden. 
Hierdurch konnen auch die Herstellungsanforderungen an die Titerplatten 1 , und 
insbesondere an die Titerplatten 1 mit einer sehr hohen Zahl von ReaktionsgefSfien, 
wie beispielsweise 1536-ReaktionsgefaSe, bezuglich der Ebenheit und der 
Durchbiegung deutlich reduziert werden. 
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Patentanspruche: 

1 Screening- und/oder Synthese-Vorrichtung zum Durchfuhrung mindestens einer 
Grundoperation, wie Zugeben, Abgeben, UberfGhren, Umsetzen, Detektieren, 
an in Reaktionsgef alien (2) eines Substanztragers (1), insbesondere einer 
Titerplatte, enthaltenen Proben mit mindestens einer Aufnahmeeinrichtung (20) 
zur Aufnahme des Substanztragers (1), 

dadurch gekennzeichnet, daft 

die Aufnahmeeinrichtung (20) eine Planarisierungseinrichtung (21, 21', 21", 
21 "\ 21 "") aufweist, die den Substanztrager (1) vor und/oder wahrend dem 
Durchfuhren der Grundoperation durch Beaufschlagen mit einer AndrOck- 
und/oder Anziehkraft auf eine ebene Auflageflache (8) zumindest teilweise 
planarisiert. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die 
Planarisierungseinrichtung (21 . 21 ') zum AndrQcken und/oder Anziehen des 
Substanztragers (1) auf die Auflageflache (8) eine Unterdruckeinrichtung (28. 
28') aufweist 

3. Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daR die 
Unterdruckeinrichtung (28, 28') mindestens einen mit der Auflageflache (8) in 
Verbindung stehenden Vakuumkanal (1 1 ) aufweist, der mit einer 
Unterdruckquelle in Verbindung steht. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daft der Vakuumkanal 
(1 1 ) in einer ebenen Auflageplatte (14, 14') derart angeordnet ist t daft die 
Auflageplatte (14, 14') auf der dem Substanztrager (1) zugewandten 
Auflageseite (23, 23') mehrere Ansaugnuten (22a-c, 22a '-k') aufweist. 

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft die Auflageseite 
(23,23', 23", 23"*) der Auflageplatte (14, 14', 14", 14'") die Auflageflache (8) 
bildet_ 
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6. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet. daR zwischen dem 
Substanztrager (1 ) und der Auflageseite (23) der Auflageplatte (14) eine 
Vakuumplatte (9) angeordnet ist, wobei die Oberseite (24) der Vakuumplatte (9) 
die Auflageflache (8) bildet. 

7. Vorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Vakuumplatte (9) zum homogenen Anziehen des Substanztragers (1) 
mindestens eine porose Schicht (25a) aufweist. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die 
Planarisierungseinrichtung (21 ", 21 "\ 21 "") zum Andrucken des 
Substanztragers (1) auf die Auflageflache (8) eine mit Kraft beaufschlagbare 
Andmckplatte (15) aufweist. 

9. Vorrichtung nach Anspiuch 8, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Andmckplatte (15) von oben durch mechanische Kraft beaufschlagbar ist. 

1 0. Vorrichtung nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet. daft die 
Andmckplatte (1 5) durch elektromagnetische Kraft beaufschlagbar ist. 

1 1 . Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Andmckplatte (15) zum Andrucken des Substanztragers (1) auf die 
Auflageflache (8) mehrere Andruckstifte (19a-c) aufweist. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi die Andruckstifte 
(19a-c) derart auf der Andmckplatte (15) verteiit angeordnet sind, dafi sie auf 
Wandbereiche (4) zwischen zwei Reaktionsgefalien (2) des Substanztragers 
(1 ) aufdrGcken. 

13. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 8 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Andmckplatte (15) mindestens eine Ausnehmung (30) derart aufweist, dafi 
fur die Durchfuhrung mindestens einer der in Anspruch 1 genannten 
Grundoperationen die Reaktionsgefalie (2) frei zuganglich sind. 
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14. Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dad die 
Ausnehmungen (30) als auf der Andruckplatte (15) in gleichem Rastenmafi wie 
die ReaktionsgefafJe (2) auf dem Substanztrager (1) angeordnete Bohrungen 
(16) ausgebildet sind. 

1 5. Vorrichtung nach einem der Anspruche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Auflageplatte (14', 14'") und/oder Vakuumpiatte (9) zur Aufnahme und/oder 
zum AnschlufJ von Detektionselementen eine Vielzahl von MeRkanalen (13) 
aufweist, die in gleichem Rastermali wie die ReaktionsgefS/Je (2) auf dem 
Substanztrager (1 ) angeordnet sind, 

16. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daft 
die Planarisierungseinrichtung (21, 21 \ 21 " f 21 "\ 21 mindestens eine 
Sensoreinheit (37) aufweist 

1 7. Verfahren in einer Screening- und/oder Synthese- Vorrichtung zur Durchfuhrung 
mindestens einer Grundoperation, wie Zugeben, Abgeben, Oberfuhren, 
Umsetzen, Detektieren, an in ReaktionsgefSften (2) eines Substanztragers (1), 
insbesondere einer Titerplatte, enthaltenen Proben, 

dadurch gekennzeichnet, dad 

vor und/oder wahrend dem DurchfUhren der Grundoperation der 
Substanztrager (1) durch Beaufschiagen mit einer AndrGck- und/oder 
Anziehkraft zumindest teilweise planarisiert wird. 

18. Verfahren nach Anspruch 17. dadurch gekennzeichnet daft der 
Substanztrager (1) in einer Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 16 
planarisiert wird. 

19. Verwendung des Verfahrens nach Anspruch 1 7 oder 1 8 und der Vorrichtung 
nach ei nem d e r Anspruche 1 b i s 16 in der pham i azeulischun Wi r ks t offsuche, in — 
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der kombinatorischen Chemie und/oder der biotechnischen Forschung und 
Entwicklung. 
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